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RIASSUNTO 

II dispositive per la somministrazione transdermlca 
di un principio attivo , comprende un generatore di cor- 
rente ed almeno una coppia di elettrodi da applicare ad 
un paziente, uno del quali ^ atto a contenere un veico- 
lante contenente 11 principio attivo- 11 generatore gene- 
ra tra detti elettrodi una corrente unldirezlonale modu- 
lata in ampiezza traaite una modulante avente un andamen- 
to periodico. 

(Fig, 4) 
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D' AFRICA Antonlno 

a RE66IO CALABRIA 

PADUANO Guldo 

a MISSAGLIA (LC) 

SARTORI Massimo 

a SESTO S.6I0VANHI (MI) 

"DISPOSITIVO E METODO PER IL TRASPORTO MOLECOLARE TRAN- 
SDERMICO- 

DESCRIZIOME 

La presente Invenzlone rlguarda un dlsposlt^lvo ed un 
met^odo per la sommlnlstrazlone transdermlca di princlpl 
attlvl, t:raml^e Idroelettrof oresl o lonoforesl. 

E' not:o che princlpl att:lvl dl varla nat:ura possono 
essere sommlnlstratl per lonoforesl, appllcando al pa- 
zlente due elettrodl, uno del quail corredat:o dl mezzl 
per 11 rltegno dl una soluzlone contenente 11 prlnclplo 
attlvo da sommlnlstrare , mentre I'altro elettrodo 6 co- 
stltullio da una placca metalllca. I due elet^t^rodl vengono 
elett;rlcainen1:e collegatl ad un generatore dl corrente 
norraalmentie dl tlpo unldlrezlonale e pulsaro. SI generano 
cosi lonl che passano aturaverso la barrlera rappresen^a- 
ta dall'epldermlde ed ennrano nel sottostantl tessutl, 
dove vengono assorbltil dall ' organlsmo • 

Con questia tecnlca si usa sommlnlstirare princlpl at- 
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tivi di varia nat:ura ad e£fet:t:o nerapeutlco ed anche co- 
smetlco. Ad esemplo, nel settore piO st:ret:tamente tera- 
peutlco, si utlllzza la lonoforesl per la sommlnlstrazlo- 
ne dl soluzlonl di cloruro di calcio e cloruro di inagne- 
sio come analgeslco, idrocortisoni ed altri prodotti an- 
ti-in£iammatori ed altro. 

Disposltivi ed elettrodi di forma particolare per la 
somministrazipne transdermica di principi attivi sono de- 
scritti in EP-A-0292930 , US-A-5 ,084 ,008 , WO-A-8808729 , 
WO-A-9622810. 

Le correnti utilizzate in queste tecniche di sommi- 
nistrazione possono present:are varie forme. In generale 
veiigono utilizzatie correnti unidirezionali impulsatie o 
sinusoidali eventualmente modulate in frequenza, in am- 
piezza ed in certi casi sia in frequenza che in ampiezza. 

La metodica ionoforetica presenta, peraltro, alcuni 
difetti, il principale dei quali 6 rappresentato dalla 
scarsa efficienza nel trasporto transdermico e dalla di- 
stribuzione del principio attivo quasi esclusivamente in 
zone superficiali di tessuUo. 

Un miglioramento tiecnico della ionoforesi ^ stato 
recentemente prdposto che utilizza una soluzione congela- 
ta di principio attivo (crioeleturof oresi ) che tuttavia 
presenta 1 ' inconveniente di una notevole dispersione su- 
perficiale di farmaco durante il trattamento dovuto al- 
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I'effetto Joule tiale da permel:tere 11 trasporto massimo 
solo del 5% dl prlnclpio at:tlvo. E' pure vero che la 
crioelettrof ores! non determlna 1 ' introduzione nel clrco- 
lo sist^emico. del farmacoi ma eld d eseluslvamente dovut^o 
5 alia vasoeos.trlzlone nel punt:l dl eontatto tra la solu- 
zlone ghlaeelata e la' eute e ehe alio stalio flslco della 
soluzlone (solldo) la mobility elettrof oretlea d nulla. 

B' state era sorprendentemente rllevato^ ed 6 ogget- 
to della presente Invenzlone, ehe una partleolare conf br- 
io mazlone della forma d'onda della eorrente e della tenslo- 
ne tra gll elettrodl favorlsce la sommlnlstrazlone del 
prodottl attlvl attraverso la via transdermlea rlspetto 
alle forme d'onda tradlzlonalmente utlllzzate. 

In sostanza seeondo 1' Invenzlone vlene previsto un 
15 dlsposltlvo per la sommlnlstrazlone transdermlea dl un 
prinelplo attlvo, eomprendente elettrodl da applleare ad 
un pazlente, uno del quail essendo atto a contenere un 
veleolante eontenente 11 principle attlvo , caratterlzzato 
dal fatto ehe 11 generatore genera tra dettl elettrodl 
20 una eorrente unldlrezlonale modulata In amplezza tramlte 
una modulante avente un andamento perlodlco. 

Per eorrente unldlrezlonale si Intende generleamente 
qualunque eorrente avente un segno eostante , e qulndl at- 
ta a generare un effetto dl lonoforesl, varlablle perlo- 
25 dleamente tra un valore mlnlmo ed un valore masslmo. II 
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valore masslmo, e qulndl I'amplezza masslma della corren- 
te e della tenslone tra gli elet:t:rodl, 6 modulat^o tramlne 
un segnale modulante perlodlco, aid esemplo una forma 
d'onda trlangolare. 
5 II segnale modulante pud avere un andamenl:o varlabl- 

le tra un valore minlmo ed un valore masslmo, dove il va- 
lore mlnlmo 6 pref erlbllmente pari a zero. 

La corrente unldlrezlonale pud avere una forma d'on- 
da selezlonata dal gruppo comprendente : una forma d'onda 

10 slnusoldale positive; una forma d'onda sinusoidale rad- 
drizzatai una forma d'onda emisinusoidale ; una forma 
d'onda triangolare od a dente di segay una forma d'onda 
quadrangolare , o forme d'onda equivalent! , oscillanti pe- 
riodicamente tra zero ed un valore massimo di ampiezza \ 

15 modulate come sopra detto. 

XI segnale modulante pud avere una forma d'onda^ se- 
lezionata nel gruppo comprendente: una forma d'o^^a: 
triangolare, una forma d'onda sinusoidale raddrizzatai 
una forma d'onda emisinusoidale, una forma d'onda trape- 

20 zoidale o loro combinazioni. 

L'invenzione riguarda anche un metodo per sommini- 
strare un principio attivo per via transdermica , compren- 
dente le fasi di: 

• applicare due elettrodi, uno dei quali essendo associa- 
25 to ad un veicolante contenente il principio attivo. 
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• generare tra detti due elettrodi una corrente unidire- 
zionale modulata in amplezza con un segnale modulante 
avent:e un andamento perlodlco. 

Ulterior! vantaggiose caratteristiche del dispositi- 
5 vo e del metodo secondo I'invenzione sono indicate nelle 
rivendicazioni dipendenti e nella descrizione che segue 
di alcuni esempi di attuazione. 

II trovato verrk meglio compreso seguendo la descri- 
zione e I'unito disegno, il quale mostra pratiche esem- 
10 plificazioni non limitative del trovato stesso. Le varie 
figure ed in particolare i diagrammi delle forme d'onda 
sono indicativi e non in scala. Nel disegnoi la 

Pig.l mostra uno schema dell ' apparecchio per il tra- 
sporto molecolare transdermico j la 
15 Pig. 2 mostra la forma d'onda del segnale portante i 

la 

Pig- 3 mostra la forma d'onda del segnale modulante j 

la 

Pig. 4 mostra la forma d'onda modulata della corren- 
20 te generata dall ' apparecchio ? le 

Pigg. 5 a 9 mostrano altre possibili forme d'onda 
per il segnale portante? le 

Pigg. 10 a 12 mostrano altre forme alternative del 
segnale modulante; la 
25 Pig. 13 mostra una forma d'onda modulata con modu- 
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lante trlangolare f e la 

Fig. 14 mostra dlagramml dl dat:l sperlmentall . 

La Fig. 1 nostra molto schemat:lcainent:e una apparec- 
chlatura per 11 trasporto molecolare transdermlco generl- 
camente Indicata con 1 a cul sono appllcatl due elet:t;rodi 
3 e 5, collegatl all ' apparecchlat:ura 1 tramite cavl 7 e 
9. L'elettrodo 5 d generlcaraente una lamina metalllca 
flesslblle che pud essere applicata adattandosl alia for- 
ma anatomlca della zona del corpo del pazlente su cul de- 
ve essere appllcato guesto elettrodo, che 8ar& normalmen- 
te un elettrodo negative. L'elettrodo 3, generalmente po- 
sitlvo, & realizzato In modo da contenere un principle 
attivo che deve essere sommlnlstrato per via transdermi- 
ca. II principio attivo 6 cbntenuto normalmente In una 
soluzione llqulda o ghlacclata, in un gel od altro. Ai 
finl della presente invenzione 11 modo in cul 11 princi- 
pio attivo S trattenuto sull ' elettrodo 3 e da questo ri- 
lasciato non 6 vincolante , cosl come non 4 vincolante la 
nature del principio attivo che pu6 essere un farmaco, ad 
esempio un analgesico od un anestetico, un prodotto per 
11 trattamento degli inestetismi cutanei, della cellulite 
o simlli. Peraltro risultatl ottimali si ottengono con 
principi attivi in sospensione in un gel, ad esempio aga- 
roslo. 

La conformazione degli elettrodi cosi come del gene- 
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ratore sono note agli espertl del ramo e non verranno de- 
scritte in magglore dettagllo in questa sede. 

Secondo I'invenzione la corrente generata fra gli 
elettrodi 3 e 5 presenta un forma d'onda particolare co- 
5 stituita da un segnale modulato in ampiezza ottenuto dal- 
la modulazione di un segnale portante costituito ad esem- 
pio da un'onda sinusoidale raddrizzata o simile. 

In Fig. 2 6 rappresentata esemplif icativamente una 
prima forma d'onda per il segnale portante costituito da 

10 un'onda sinusoidale raddrizzata. Questo segnale ha una 
frequenza tipicamente compresa fra 100 e 3000 Hz. Alle 
frequenze piCi basse si ottengono maggiori profondita di 
penetrazione degli ioni o delle molecole del principio 
attivo convogliati attraverso il campo elettrico generato 

15 fra i due elettrodi 3 e 5. II segnale portante rappresen- 
tato in Fig. 2 6 modulato ad esempio tramite un segnale 
modulante a dente di sega del tipo rappresentato in Fig. 
3. La frequenza del segnale modulante pud essere compre- 
sa ad esempio tra 0,1 e 5 Hz e pref eribilmente tra 0,5 e 

20 1 Hz. 

In Fig- 4 6 mostrata la forma d'onda della corrente 
e della tensione tra gli elettrodi applicati al paziente 
ottenuta con la modulante di Fig. 3 applicata alia por- 
tante di Fig. 2. Tipicamente le correnti impiegate hanno 
25 una intensity massima pari a circa 100 mA. 
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L' appllcazlone dl una tenslone osclllante dl amplez- 
za modulata In modo perlodlco come lllustrato In Fig. 4 
rlsult^a In una mlgllorat^a capacity dl velcolazlone t:ran- 
sdermica del prlnclpl attlvl. Analoghl risult:at:l si pos- 
5 sono ot:tenere utilllzzando varle forme d'onda per 11 se- 
gnale portantie e varle forme d'onda per 11 segnale modu- 
lante, purch4 venga mantenutio 11 prlnclplo dl base rap- 
present:at;o dal fatto che 11 segnale portanl:e vlene modu- 
lal:o In amplezza con un segnale modulante ad andament^o 
10 perlodlco e varlablle ura zero ed un valore masslmo. 

Le Flgg. 5 a 9 mostirano esempl dl segnali pornanul 
co8tlt:ull:l nell'ordine das una forma d'onda sinusoldale 
posltlva; una forma d'onda t:rlangolare ; una forma d'onda 
guadrangolare posll:lva; una forma d'onda a dente dl sega; 
15 una serle dl Impulsl lnt:ervallat:l . 

Questl segnali portantl possono essere . modulatl con 
una modulant:e avenl:e la forma d'onda a dente si sega dl 
Fig. 3, oppure anche con modulantl diverse, ad esemplo dl 
forma t:rlangolare come In Fig. 10 o sinusoldale raddrlz- 
20 zat:a come In Fig. 11, o tirapezoldall come In Fig. 12. 

La Fig. 13 mostra la forma d'onda ol:l:enlblle dalla 
modulazlone del segnale dl Fig. 2 tiramlte la modulante dl 
Fig. 10. 

In questa flgura, come nelle precedentl, le forme 
25 d'onda sono meramentie Indicative, in partlcolare non sono 
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rispettati i rapporti tre le frequenze del segnale di ba- 
se e della modulant:e. 

L'efflcacla delle forme d'onda secondo I'lnvenzione 
rispetto alle tradlzionall tecnlche di crioelettrof oresi 
5 ^ stata sperlment:at:a con 11 seguente metodo. 

Sono state utilizzate soluzioni dl progesterone mar- 
cate cpm 1,125 (Byk) 3800 cpm. La radioattivita 6 stata 
mlsurata con lo strumento automatlco SR 300 Tratec (Byk). 
II trattamento 6 stato effettuato su conigli del tl- 
10 po New Zeland adultl dl peso medio dl 1,980 Kg rasatl In 
zona publca e toraclca. 

II prellevo delle urine 6 stato effettuato medlante 
sirlnga In ecografla. II prellevo dl sangue 6 stato ef- 
fettuato dalla vena aurlcolare. 
15 Sono statl utlllzzatl 18 conlgll suddlvisl In quat- 

tro gruppl del quail 1 prlmi tre, costltultl ognuno da 4 
conigli, sono statl trattati medlante idroelettrof oresi 
con progesterone marcato, 11 terzo gruppo costltuito da 3 
sottogruppl di 2 conlgll, medlante crloelettrof oresl con 
20 progesterone marcato. 

Su tutti 1 gruppl sono state esegulte le deterralna- 
zlonl a livello della cute, a 3 cm dalla cute ed a 6 cm 
della cute. I tessutl sono statl omogenelzzatl e solubi- 
llzzatl in 2,5 ml dl NaOH 1 N e sulle soluzioni 6 stata 
25 effettuata la mlsura della radioattivitSi. La sommlnlstra- 

- 10 - 

PADIIANO.CXX; 



U£f . Teen. Xng . A.Mannuccl 

zlone 6 stata abbattuta con correnti a 500 , 100 e 2000 
Hz. 

I risultatl sono riportati in Pig. 13. 
Dopo trattamento con crioelettrof oresi in zona pubi- 
5 ca a 1000 Hz la radioattlvlt:^ riscontrata nelle urine era 
del 5 % del totale mentre mediante idroelettroforesi la 
radioattivitli misurata era del 79,6 %. L'attivit^ misura- 
Ha nel polmone a 6 cm dalla cute e con una frequenza di 
500 Hz era del 74,7 % per la ionof oresi ed appena del 2% 
10 per la crioelettrof oresi. 
CONCLUSION! 

La misura della radioattiviti indica che la crioe- 
lettroforesi d del tutto inefficace nel trasporto tran- 
sdermico del composto narcato adoperato. 

15 Tale risultato ^ spiegato dalla mobility elettrofo- 

retica nulla per sostanze alio stato solido e la piccola 
radioattivita misurata nei tessuti 6 dovuta alia fusione 
del solido a contatto con la cute ed al successive pas- 
saggio per ionof oresi. 

20 L'idroelettrof oresi utilizzando un gel di agarosio, 

migliora la migrazione del composto radioattivo durante 
I'azione del campo elettrico, e 1 'utilizzazione della 
forma d'onda second© I'invenzione crea una forza lonica 
ideale per favorire il passaggio transdermico del proge- 

25 sterone marcato. 
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Si pud concludere che 1 ' ldroelet:t:rof oresl pratlcat:a 
con le forme d'onda della presente invenzione 6 una meto- 
dologia eff ettlvamente Innovativa nel trasporto transder- 
mlco dl farmacl slano essl lonlzzablll o meno. 
5 Mel caso dl molecole non lonlzzablll la penetrazlone 

6 ol:t:enut:a grazle alia polarlzzablllt:^ delle molecole. Le 
molecole polarlzzate mlgrano attraverso la cute, ed in 
particolare attraverso i porl , sotto 1' Influenza del cam- 
po elettrlco appllcato. 

10 B' inteso che 11 disegno non mostra che una esempll- 

flcazlone data solo quale dlmostrazlone pratlca del tro- 
vato, potendo detto trovato variare nelle forme e dlspo- 
slzlonl senza peraltro uscire dall'amblto del concetto 
che informa 11 trovato stesso. L'eventuale presenza dl 

15 numerl dl rlferlmento nelle rivendlcazloni accluse ha lo 
scopo di facllltare la lettura delle rivendlcazloni con 
rlferlmento alia descrlzlone ed al disegno, e non llmita 
I'amblto dl protezione rappresentato dalle rivendlcazlo- 
ni. 
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RIVENDICAZIONI 

1. Un dispositivo per la somministrazione transder- 
mica di un principio attivo, comprendente un generatore 
di corrente ed almeno una coppia di elettrodi da applica- 
re ad un paziente, uno dei quali essendo atto a contenere 
un veicolante contenente il principio attivo, caratteriz- 
zato dal fatto che detto generatore genera tra detti 
elettrodi una corrente unidirezionale modulata in ampiez- 
za tramite una modulante avente un andamento periodico. 

2. Dispositivo come da rivendicazione 1, caratteriz- 
zato dal fatto che detta modulante ha un'ampiezza varia- 
bile da zero ad un valore massimo. 

3. Dispositivo come da rivendicazione 1 o 2, carat-r 
terizzato dal fatto che la corrente unidirezionale ha una 
forma d'onda sinusoidale positiva. 

4. Dispositive come da rivendicazione 1 o 2, carap|, 
terizzato dal fatto che la corrente unidirezionale ha una 



forma d'onda sinusoidale raddrizzata. 

5. Dispositivo come da rivendicazione 1 o 2, carat- 
terizzato dal fatto che la corrente unidirezionale ha una 
forma d'onda emisinusoidale . 

6. Dispositivo come da rivendicazione 1 o 2, carat- 
terizzato dal fatto che la corrente unidirezionale ha una 
forma d'onda triangolare od a dente di sega. 

7. Dispositivo come da rivendicazione 1 o 2, carat- 
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terlzzato dal fat:t:o che la corrente unldlrezionale ha una 
forma d'onda quadrangolare . 

8. Dlspositivo come da una o plCl delle rlvendlcazlo- 
nl precedent:! , caratitierlzzato dal f att:o che la modulant:e 

5 ha una forma d'onda selezlonat:a tra 11 gruppo comprenden- 
t:et una forma d'onda triangolare , una forma d'onda slnu- 
soidale raddrizzata; una forma d'onda emisinusoidale o 
loro combinazloni . 

9. Dlspositivo come da una o plQ delle rivendicazlo- 
10 ni precedent:!, carat:t:erizzat:o dal fatto che la corrente 

unldlrezionale ha una frequenza compresa fra 100 e 3000 
Hz. 

10. Disposit:ivo come da una o piii delle rivendica- 
zioni precedent!, caratterizzato dal fatto che la modu- 

15 lante ha una frequenza compresa tra 0,1 a 5 Hz e prefer!- 
bilmente tra 0,5 e 1 Hz. 

11. Dispositive come da una o pifii delle rivendica- 
zioni precedent!, caratterizzato dal fatto che la corren- 
te applicata tra gl! elettrod! ha un valore massimo pari 

20 a 100 mA. 

12. Hetodo per somminlstrare un principio attivo per 
via transdermica , comprendente le fas! dis 

• applicare due elettrod!, uno del quail essendo associa- 
te ad un veicolante contenente il principio attivo, 
25 • generare tra dett! due elettrod! una corrente unidire- 
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zlonale modulata In ampiezza con un segnale inodulanl:e 
avente un andamento perlodlco. 

13. Metodo come da rivendicazione 12, caratterizzato 
dal fatto Che detta corrente unidirezionale ha una forma 

5 d'onda selezionata dal gruppo comprendente i un'onda sinu- 
soidale raddrizzata? un'onda emisinusoidale f un'onda a 
dente di segaj un'onda triangolare ? un'onda quadrangola- 
rej un'onda slnusoldale positivaj un treno di impulsi. 

14. Metodo come da rivendicazione 12 o 13, caratte- 
10 rizzato dal fatto che detta modulante ha una forma d'onda 

selezionata dal gruppo comprendente i una forma d'onda 
triangolarej una forma d'onda a dente di segai una forma 
d'onda sinusoidale raddrizzata; una forma d'onda emisinu- 
soidale o loro combinazioni • 
15 15. Metodo come da rivendicazione 12, 13 o 14, ca- 

ratterizzato dal fatto che detto segnale modulante ha 
un' ampiezza variabile tra zero ed un valore massimo. 

16. Metodo come da una o pitt delle rivendicazioni 12 
a 15, caratterizzato dal fatto che detta corrente unidi- 

20 rezionale ha una frequenza compresa fra 100 e 3000 Hz. 

17. Metodo come da una o piC3i delle rivendicazioni 12 
a 16, caratterizzato dal fatto che detto segnale modulan- 
te ha una frequenza compresa fra 0 , 1 e 5 Hz e preferibil- 
mente tra 0,5 e 1 Hz - 

25 18. Metodo come da una o piti delle rivendicazioni 
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precedent:!, carattierlzzatio dal fatito che la corren^e tira 
dettl elettrodi varia tra zero ed un valore masslmo pari 
a 100 mA. 
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